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ABSTRAKT 
 Bolest je nepostradatelnou složkou vrozené obrany organismu, která nám pomáhá 
reagovat na vzniklé nebo hrozící poškození. Jakmile bolest přetrvává i po zahojení poranění, 
nebo vzniká bez zjevné příčiny, sama se stává škodlivou. Nociceptivní signalizace začíná 
detekcí škodlivého podnětu, který při dostatečné intenzitě podráždí volná nervová zakončení 
na periferních výběžcích neuronů spinálních ganglií. Pokud podnět vyvolá depolarizaci 
plazmatické membrány a dojde ke vzniku akčního potenciálu, je nociceptivní informace o 
podnětu vedena slabě myelinizovanými Aδ vlákny, nebo nemyelinizovanými C vlákny do 
zadního rohu míšního. Zde jsou lokalizovány první synapse senzorických drah, které umožňují 
přenos nociceptivní informace na sekundární aferentní neurony, a ty dále vedou informaci do 
vyšších center CNS. Synapse v zadním rohu míšním jsou klíčové pro modulaci nociceptivní 
signalizace, na které se významně podílí endokanabinoidní systém, zahrnující endogenní 
kanabinoidní látky (neboli endokanabinoidy) a jejich receptory. Za patologických podmínek 
jako je rozvoj neuropatické bolesti nebo neuroinflamace však dochází ke změnám exprese a 
funkce agonistů a receptorů endokanabinoidního systému. Tyto změny mají velký význam při 
vzniku a přetrvání patologických bolestivých stavů. Studium míšních mechanismů modulace 
nociceptivní signalizace prostřednictvím kanabinoidního receptoru 1 může být perspektivní 
cestou k vývoji nových analgetik.  
Klíčová slova: nocicepce, bolest, periferní aferentní vlákna, ganglia zadních kořenů míšních, 
mícha, zadní roh míšní, neuropatie, modulace synaptického přenosu, kanabinoidní receptor 1 
  
ABSTRACT 
 Pain is a crucial component of the body's innate defenses, which helps us to respond to 
the damage that is threatening or imminent. If the pain persists even after the injury has healed, 
or arises for no apparent reason, it itself becomes harmful. Nociception begins with the 
detection of a noxious stimulus that irritates free nerve endings on the peripheral projections of 
spinal ganglion neurons. If the stimulus induces depolarization of the cell and an action 
potential forms, information of the stimulus is conducted by thinly myelinated Aδ fibers, or 
unmyelinated C fibers to the spinal cord dorsal horn. Here, the first synapses of sensory 
pathways are located, which allow the transmission of nociception to secondary afferent 
neurons, and these further direct the information to the higher centers of the CNS. Synapses in 
the dorsal horn are key to modulating nociceptive signaling, in which the endocannabinoid 
system, including endogenous cannabinoids and their receptors, plays a significant role. 
However, under pathological conditions such as the development of neuropathic pain or 
neuroinflammation, changes in the expression and function of agonists and receptors of the 
endocannabinoid system occur. These changes are of great importance in the onset and 
persistence of pathological pain. The study of spinal mechanisms of modulation of nociceptive 
signaling through CB1 receptors may be a promising way to develop new analgesics. 
Key words: nociception, pain, peripheral afferent fibers, dorsal root ganglia, spinal cord, dorsal 
horn, neuropathy, modulation of synaptic transmission, cannabinoid receptor 1 
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Bolest je jedním z prvních smyslových vjemů, které člověk pozná již po narození a 
zároveň nás provází a ovlivňuje po celý život. Bolest patří mezi základní prvky ochrany 
organismu, ať nás již varuje před vzniklým, probíhajícím či hrozícím poškození tkání těla. 
Zároveň nám pomáhá vytvářet paměťové stopy pro budoucí ostražitost. U dětí narozených 
s necitlivostí k bolestivým podnětům často dochází bez povšimnutí k opakovaným vážným 
zraněním, které u těchto jedinců vedou až ke zkrácené délce života.  
Bolest se na rozdíl od ostatních smyslových vjemů liší mírou své emotivní složky a její 
vnímání je ovlivněno mnoha faktory. Mezinárodní asociace pro studium bolesti (IASP – 
International Association for the Study of Pain) definuje bolest jako „Nepříjemná smyslová a 
emocionální zkušenost spojená, nebo podobající se zkušenosti spojené se skutečným či 
potencionálním poškozením tkáně.“ Její vnímání je tedy vždy velmi individuální a subjektivní. 
Ne vždy je však bolest prospěšná a plní svou původní fyziologickou funkci ochrany 
organismu. V takovém případě se k bolesti přistupuje jako k onemocnění a je nutné nalézt její 
původ a způsob, jak ji tlumit či zcela odstranit. Mezi takové druhy bolesti se řadí např. bolest 
neuropatická. Neuropatická bolest nastává, pokud dojde k poranění tkání periferních nervů 
nebo nervů centrální nervové soustavy.  
Jedna z prvních zmínek o bádání nad podstatou bolesti pochází již ze starověkého 
Řecka, kdy lékař a filozof Hippokratés považoval bolest za výsledek nevyváženosti tělních 
tekutin. Dnes však díky pokrokům v neurovědách víme, že bolest začíná u specializovaných 
somatosenzitivních receptorů. Jsou to volná nervová zakončení v periferních tkáních, která 
reagují na škodlivé podněty. Signály z těchto receptorů jsou vedeny specifickými nervovými 
vlákny do zadních rohů míšních, odkud je poté část vedena do mozkových center. Zde jsou 
nociceptivní signály vyhodnoceny a část nociceptivní informace se s přidanou emoční složkou 
přetváří na bolestivý podnět, který již zpracovává naše vědomí. Vznik bolesti je složitý proces 
skládající se z mnoha navazujících drah a spolupracujících struktur. Může tak docházet k řadě 
modulacím nociceptivní signalizace, které mohou mít za následek zvýšení či snížení citlivosti 
na daný podnět. Mohou vést i k případnému vzniku bolesti patologické.  
Tato bakalářská práce zprvu představí pojmy bolest a nocicepce a shrne dosavadní 
znalosti o anatomických strukturách a fyziologických procesech zapojených do tvorby a 
přenosu nocicepce, nociceptivní signalizace a modulace na míšní úrovni. Dále se bude zabývat 
dosavadními poznatky o úloze kanabinoidních receptorů (CB1) v míšním synaptickém přenosu.  
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2. NOCICEPCE A BOLEST 
Pojem nocicepce zahrnuje podráždění volných nervových zakončení škodlivým 
podnětem, zakódování škodlivého podnětu ve formě elektrického signálu a jeho následný 
přenos. Název je odvozen od slova nocere, což je latisnký výraz pro poškodit či ublížit. 
Nocicepce je neurohumorální proces začínající podrážděním specializovaných smyslových 
receptorů, kterými jsou volná nervová zakončení periferních výběžků neuronů spinálních 
ganglií (DRG neurony, dorsal root ganglion), často nazývané jako nociceptory. Volná nervová 
zakončení se po reakci na podnět depolarizují a exprimují molekuly signalizující přítomnost 
potenciálního poškození. Pokud depolarizace překročí práh pro vznik akčního potenciálu, je 
dále veden po axonech těchto primárních aferentních neuronů (Loeser a Treede, 2008). 
Původcem nociceptivního signálu může být jak silný chemický stimul, tak i stimul mechanický 
či tepelný. Vzniklý vzruch je následně veden nervovými drahami, které jsou ve své destinaci 
vyhodnoceny a zpracovány centrální nervovou soustavou (CNS). Tyto nervové signály 
spouštějí ochranné chování a smyslové podněty, které mohou být subjektivně vnímány jako 
bolestivé. K vnímání bolesti dochází v mozku. Nocicepce a bolest jsou oddělitelné procesy. 
Nocicepce nemusí vždy vyústit v bolest a stejně tak bolest může nastat bez nociceptivního 
signálu. Příkladem nociceptivního čití bez účasti bolesti jsou míšní reflexy, které vznikají např. 
v reakci na popálení ruky o horký předmět. Tento reflex probíhá bez nutnosti sestupné kontroly 
mozkem, ale přenáší se na míšních interneuronech. Typ bolestivého vjemu, který pocítíme po 
vstupu vzruchu z periferie do mozku, závisí na typu aktivovaného neuronu (Tracey, 2017). 
Vedle aferentního přenosu do CNS jsou nociceptivní neurony také schopny reagovat na 
škodlivé podněty vylučováním chemických látek z periferních nervových zakončení. Lokálně 
tak působí na okolní buňky skrze uvolňování váčků obsahujících prozánětlivé cytokiny, 
neuropeptidy nebo růstové faktory. Takto nociceptorem vyvolaný zánět (tzv. neurozánět) se 
může šířit a ovlivnit další receptory vzdálené od původního místa poškození (Armstrong a Herr, 
2019).  
 Jak již bylo řečeno v úvodu, bolest definujeme jako „Nepříjemná smyslová a 
emocionální zkušenost spojená, nebo podobající se zkušenosti spojené se skutečným či 
potencionálním poškozením tkáně“ (IASP, 2020). Z definice tedy vyplývá, že senzorický vjem 
bolesti je doplněn o citovou složku, která ovlivňuje jak fyziologické, tak i psychické procesy 
jedince. Z tohoto důvodu je posouzení bolesti velmi subjektivní a prahy bolesti se mohou 
výrazně lišit jak u různých živočišných druhů, tak i u jedinců jednoho druhu. Definice dále 
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zmiňuje schopnost organismu se poučit z dřívějších bolestivých zážitků. I tato osobní zkušenost 
může prožitek jedince výrazně ovlivnit. 
Význam bolesti pro přežití jedince vystihují extrémní případy pacientů bez schopnosti 
bolest vnímat v důsledku vrozených neuropatií. Ti často trpí na přetrvávající nezjištěné infekce 
a nezáměrně se mrzačí (Axelrod a Hilz, 2003).  
 
2.1. KLASIFIKACE BOLESTI 
Pro přesnou diagnostiku a řešení příčin bolestivých stavů je nutno bolest klasifikovat, 
jelikož tento termín obecně označuje nepříjemné bolestivé pocity bez ohledu na původ vzniku 
či délkou trvání. Bolest se proto běžně kategorizuje dle následujících vlastností.  
2.1.1. DĚLENÍ DLE DOBY TRVÁNÍ  
 Akutní bolest – její trvání je krátkodobé, mnohdy v rámci sekund, ale může přetrvávat 
i týdny. Je výsledkem podráždění nociceptorů po poranění tělesné tkáně. Nociceptory reagují 
na akutní škodlivé podněty (např. extrémní teploty, mechanické poranění nebo chemická 
stimulace). V případě, že škodlivý podnět přetrvává delší dobu, nociceptivní neurony začnou 
uvolňovat prozánětlivé látky a akutní bolest se stává bolestí zánětlivou (Armstrong a Herr, 
2019). Akutní bolest působí jako silný stresor a vyvolává vyplavení katecholaminů a stresových 
hormonů.  
 Subakutní bolest – mezistupeň mezi akutní a chronickou bolestí. Její trvání je v řádu 
hodin až měsíců, nepřekračuje však 3 měsíce. Pokud je spojena s poraněním tkáně, tak po 
zahojení obvykle vymizí.  
 Chronická bolest – původně definovaná jako bolest, která přetrvává po normální době 
uzdravení (Bonica, 1953). Je to bolest dlouhodobá, mnohdy neúměrná vůči své příčině. Trvání 
chronické bolesti se uvažuje v rozmezí 3–6 měsíců a více. Často se však diskutuje o zbytečnosti 
takto dlouhého čekání na diagnózu v případě, kdy je dostatek objektivních markerů na výskyt 
chronické bolesti (Scholz et al., 2019). Oproti akutní bolesti může bolest chronická působit bez 
dalších symptomů a příčiny. Chronická bolest nemá funkci varovného signálu a sama se naopak 




2.1.2. DĚLENÍ DLE MÍSTA INDUKCE BOLESTI  
 Bolest se dle místa indukce dělí na bolest somatickou a viscerální. Bolest somatická 
vychází z kůže, svalů, kloubů a stěn tělesných dutin, jako je stěna hrudní a břišní, tedy oblastí, 
které inervují míšní nebo hlavové nervy. Je ostrá a ohraničená. Viscerální bolest je bolest 
orgánů břišní a hrudní dutiny.  Oproti bolesti somatické je přenášena autonomním nervstvem, 
je tupá, špatně ohraničitelná a může projikovat do ostatních oblastí těla. Somatická a viscerální 
bolest vykazují mnoho rozdílů. A to nejen v odlišnosti pociťovaného vjemu, ale také 
v neurobiologických mechanismech, které senzorický proces zprostředkovávají. Viscerální 
bolest je významný příznak mnoha onemocnění a jeden z nejčastějších důvodů, proč pacienti 
vyhledávají lékařskou pomoc. Přesto velká část dosavadních znalostí o základních 
mechanismech bolesti pochází z experimentálních studií somatické nocicepce. Tradiční pohled 
na viscerální bolest ji považuje pouze za variantu somatické bolesti (Cervero, 2010).  
Viscerální bolest má klinické rysy, díky nimž je jedinečná a liší se od somatické bolesti. 
Jedná se o následující vlastnosti: (1) viscerální bolest není vyvolávána všemi vnitřními orgány; 
2) nemusí vždy souviset s poškozením vnitřních orgánů; (3) je přenášena na jiná, často vzdálená 
místa; (4) je rozptýlená a špatně lokalizovatelná; (5) je doprovázen přehnanými motorickými a 
autonomními reflexy (Cervero a Laird, 1999). Vlastnosti (1) a (2) vycházejí z vlastností 
periferních nervových vláken, které inervují některé vnitřní orgány. Dále některé viscerální 
receptory po aktivaci nevyvolávají vědomé vnímání bolesti – například roztažení močového 
měchýře je bolestivé, ale řez do střeva není. Vlastnosti (3), (4) a (5) vysvětluje centrální 
organizace viscerálních nociceptivních mechanismů, především chybějící oddělená viscerální 
senzorická dráha v míše a mozku a velmi nízký podíl viscerálních aferentních vláken ve 
srovnání s podílem vláken somatických (Cervero, 2010). 
 
2.1.3. DĚLENÍ DLE MECHANISMU VZNIKU 
 Nociceptivní bolest je způsobena skutečným nebo hrozícím poškozením jiné než 
nervové tkáně a vzniká aktivací volných nervových zakončení odpovídajících na intenzivní 
stimuly. Nociceptivní bolest vzniká například při dotyku něčeho příliš horkého, studeného nebo 
ostrého. 
 Zánětlivá bolest vzniká aktivací imunitního systému infekcí nebo poškozením tkáně. 
Následné vyplavení prozánětlivých mediátorů jako jsou například prostaglandiny, bradykinin, 
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cytokiny (především interleukiny) nebo histamin, zvyšuje citlivost na bolest, čímž odrazuje od 
pohybu a zároveň snižuje riziko dalšího poškození. Zvýšená citlivost a vasodilatace v místě 
poranění tak pomáhá hojení (Woolf, 2010).  
 Neuropatická bolest je bolest způsobená lézí nebo onemocněním nervové soustavy. 
Řadí se mezi bolesti patologické, je maladaptivní a nemá ochranou funkci. V závislosti na tom, 
zda se jedná o poškození periferních nervů nebo CNS se dělí neuropatická bolest na periferní a 
centrální (Millan, 1999). Neuropatická bolest může být následkem mnoha rozličných 
onemocnění. Navzdory tomu mají neuropatické bolestivé poruchy některé společné 
charakteristiky, jako např. bolest v oblasti s částečnou nebo úplnou ztrátou smyslového vnímání 
nebo pálivá bolest. V rámci neuropatických onemocnění se také často vyskytují různé typy 
vyvolané bolesti, jako např. zvýšená bolest po opakované stimulaci či bolest přetrvávající po 
stimulaci. Tyto stavy způsobené hyperexcitovanými neurony se nazývají alodynie (tj. bolest 
vyvolaná stimulem, který obvykle nezpůsobuje bolest) a hyperalgezie (tj. zvýšená bolestivá 
reakce vyvolaná stimulem, který normálně způsobuje bolest) (Jensen a Finnerup, 2014). 
Alodynie a hyperalgezie se velmi často vyskytuje i u zánětlivých onemocnění.    
Obrázek 1 - Klasifikace bolesti Bolest 
lze rozdělit do tří tříd. (A) Nociceptivní 
bolest představuje pocit spojený s 
detekcí škodlivých podnětů, které 
mohou potenciálně poškodit tkáň. Má 
ochrannou funcki. (B) Zánětlivá bolest 
je spojena s poškozením tkání a 
infiltrací imunitních buněk. Může 
podporovat hojení tím, že způsobí 
přecitlivělost na bolest, dokud nedojde 
k uzdravení. (C) Patologická bolest je 
chorobný stav způsobený poškozením 
nervové soustavy (neuropatická) nebo 
její abnormální funkcí (dysfunkční) 




3. ANATOMIE BOLESTI 
3.1. NOCICEPTIVNÍ DRÁHY 
Tříneuronové senzitivní dráhy vedoucí zakódované informace o bolestivých podnětech 
mají svůj počátek v nociceptorech a pokračují aferentně do mozku. Na nociceptory navazují 
periferní aferentní vlákna (PAF), která vstupují do spinálního ganglia na zadních kořenech 
míšních. Ve spinálních gangliích (DRG) jsou uložena těla primárních senzorických neuronů, 
nazýváme je také neurony zadních kořenů míšních (DRG neurony). Kratší výběžky DRG 
neuronů vstupují zadním kořenem do zadního rohu míšního, kde jsou synapticky spojeny se 
sekundárními senzorickými neurony (neurony zadního rohu míšního). Dále je informace 
vedena ascendentními míšními dráhami přes mozkový kmen a thalamus do koncových 
kortikálních a limbických center. Přicházející signály jsou poté regulovány descendentním 
systémem.  
V následujících podkapitolách budou popsány jednotlivé struktury zapojené do přenosu 
nocicepce a bolesti. 
 
3.1.1. PERIFERNÍ AFERENTNÍ VLÁKNA 
Jako periferní aferentní vlákna se označují výběžky pseudounipolárních senzorických 
neuronů, které jsou zakončeny volnými nervovými zakončení. Pseudounipolární buňky mají 
dva výběžky, periferní a centrální, který projikuje do míchy. Těla buněk těchto primárních 
neuronů leží v gangliích dorzálních kořenů míšních (DRG), v trigeminálních gangliích 
(ganglion trigeminale) a ganglion nodosum bloudivého nervu (M.D. Fishman et al., 2012). 
Nociceptivní receptory jsou nezapouzdřená volná nervová zakončení, která vykonávají funkci 
vysokoprahových senzorických receptorů, schopných kódovat a transdukovat škodlivé 
podněty. Silné mechanické škodlivé podněty mají za následek deformaci transmembránových 
kanálů, což má za následek jejich otevření a vtok sodných iontů, což má za následek vznik 
akčního potenciálu. Škodlivé chemické molekuly se vážou přímo na receptory (Rosenow a 
Henderson, 2003). V případě příliš vysokých teplot zprostředkovává vznik akčního potenciálu 
trojice TRP (transient receptor potential) iontových kanálů - TRPM3 (Transient receptor 
potential cation channel subfamily M member 3), TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 
1), a TRPA1 (transient receptor potential ankyrin 1) (Vandewauw et al., 2018). 
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Senzorická nervová vlákna mohou vést vzniklé impulsy rychlostí od 0,5 do 120 m/s. 
Rychlost přenosu závisí na průměru vlákna a jeho myelinizaci. Vlákna mají průměr od 0,5 do 
20 μm a s průměrem neuronu se zvyšuje rychlost přenášení informace. Dle těchto vlastností se 
nervová vlákna dělí do dvou hlavních kategorií – typ A, tedy myelinizovaná vlákna neuronů se 
středně velkým a velkým průměrem, a typ C, nemyelinizovaná vlákna neuronů malého průměru 
(Hall, 2010).  
Myelinizovaná A vlákna se dále dělí na typ Aβ a Aδ (mezi A vlákna se řadí i Aα a Aγ 
vlákna, ty se však na transdukci bolesti nepodílí). Tkáně jsou zpravidla inervovány několika 
odlišnými typy senzorických nervových vláken. Aβ vlákna jsou myelinizovaná a o větším 
průměru (6-12 μm). Mají proto vysokou rychlost vedení (30-100 m/s). Za normálních podmínek 
nevedou podněty pro bolest, ale slouží k přenosu impulsů ze zapouzdřených senzorických 
zakončení pro dotek, tlak a vibrace. Slabě myelinizovaná jsou také Aδ vlákna, která mají menší 
průměr (1-6 μm) a jejich rychlost vedení je tak menší (5-30 m/s). Aδ vlákna bolest rychle 
detekují a přenášejí a jsou odpovědná za rychlou, bodavou bolest, která se často označuje jako 
„první bolest“.  
Nejmenší průměr z aferentních vláken mají C vlákna (průměr <1,5 μm), jsou 
nemyelinizovaná a impulsy jsou zde vedeny nejmenší rychlostí (0,5-2 m/s). Spolu s Aδ vlákny 
inervují C vlákna jako volná nervová zakončení periferní tkáně (Rosenow a Henderson, 2003). 
C vláknům se připisuje zodpovědnost za tzv. „druhou bolest“, tedy špatně lokalizovatelnou 
pálivou bolest s pomalým nástupem vznikající s mírným zpožděním po zranění (Koltzenburg 
et al., 1994). 
C vlákna tvoří většinu nociceptivních aferentních vláken. Dále se mohou dělit dle 
citlivosti k mechanickému a tepelnému stimulu. Převážná část C vláken je polymodální, tedy 
reagující na mechanické, chemické a tepelné podněty, což naznačuje roli při monitorování 
celkového stavu tkáně. Dalším typem C vláken jsou tzv. spící nebo tiché nociceptory (silent 
nociceptors), které nereagují ani na mechanické, ani na tepelné podněty, ale jsou senzitizovány 
zánětlivými procesy (Arcilla a Tadi, 2020; Schaible a Schmidt, 1985). Po senzitizaci se spící 
nociceptory stanou spontánně aktivními a jejich aktivita může být vyvolána i mírnými 
fyzickými stimuly podobně jako při alodynii. Spící nociceptory se nachází ve všech 
inervovaných tkáních (Woller et al., 2017). 
Zatímco akutní bolest je adaptivní, lokální zánět a zranění často vedou ke stavu bolesti 
způsobeného jinak neškodnými či mírně nepříjemnými podněty (alodynie a hyperlalgezie). 
Tato změna úrovně odpovědi vůči podnětu odráží dva související stavy nervové soustavy: 
periferní a centrální senzitizace.  
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Periferní senzitizace vzniká při poranění periferní tkáně, což vyvolává hyperexcitabilitu 
aferentních nociceptivních neuronů. Vlivem poranění dochází v místě poranění k poškození 
buněk, extravazaci plazmy (únik tekutiny mimo cévní řečiště do okolní tkáně), aktivaci 
zakončení primárních aferentních senzorických neuronů a vniku zánětlivých buněk do místa 
poranění. To vše vede k uvolnění velkého množství aktivních látek, jako jsou různé aminy, 
lipidy, cytokiny a peptidy, jejichž receptory se na zakončeních senzorických aferentních 
neuronů exprimují. Aktivací těchto receptorů dochází ke zvýšení intracelulární koncentrace 
vápenatých iontů a depolarizaci membrány. Stimulace receptorů vede také k aktivaci 
intracelulárních signálních drah zahrnujících např. protein kinázy (protein kináza C, PKC; 
protein kináza A, PKA; mitogenem aktivovaná protein kináza MAPK). Tyto kinázy následně 
fosforylují membránové receptory (např. TRPV1) a iontové kanály, jako jsou např. napěťově 
řízené sodné kanály, což může vést ke snížení prahu jejich aktivace. Výsledkem těchto 
signálních kaskád je zvýšená citlivost a aktivita aferentních neuronů (Woller et al., 2017).  
 
3.1.2. SPINÁLNÍ GANGLIA 
Spinální ganglia, často také uváděné jako ganglia zadních kořenů míšních (DRG), jsou 
nervové uzliny obsahující těla primárních senzorických neuronů a gliové buňky. DRG neurony 
jsou pseudounipolární buňky, jejichž delší výběžky tvoří periferní nerv a kratší výběžky 
vstupují zadním kořenem míšním do CNS. Přenáší tak informace z periferních tkání do zadního 
rohu míšního. DRG neurony obklopují gliové buňky. Povrch těl neuronů je pokryt 
perikaryálními výběžky jejichž růst ovlivňují okolní satelitní buňky a zvětšují tak povrch 
neuronů. Stav neuronů, satelitních a Schwannových buněk vzájemně ovlivňuje jejich vlastnosti, 
jako jsou např. růst či maturace. Je možné, že tato trofická spolupráce je jedním ze spouštěcích 
faktorů regenerace DRG neuronů, která je možná i u dospělých jedinců (Pannese et al., 1999). 
Těla DRG neuronů syntetizují látky potřebné pro funkci neuronů. Ty jsou přenášeny do 
periferního i centrálního zakončení pomocí axoplazmatického toku (Devor, 1999). Buňky v 
DRG se dělí na peptidergní a non-peptidergní neurony. Peptidergní neurony obsahují peptidy, 
jako je substance P (SP), peptid související s genem pro kalcitonin (CGRP, Calcitonin gene-
related peptide) a somatostatin, zatímco non-peptidergní neurony je neexprimují (Kandel et al., 
2021). Buňky DRG neuronů nejčastěji syntetizují neurotransmiter glutamát. Často exprimují i 
zmíněné neuropeptidy, které se jako neuromodulátory významně podílí na přenosu bolesti 
(Rosenow a Henderson, 2003). Mezi jednotlivými DRG neurony neexistují přímá spojení, 
jejich aktivita je však nepřímo modulována. Většina DRG neuronů je tak při opakované 
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stimulaci axonů sousedních neuronů stejného ganglia přechodně depolarizována (Amir a 
Devor, 1996).  
 
3.1.3. MÍCHA A ŠEDÁ HMOTA MÍŠNÍ 
 Medulla spinalis neboli páteřní mícha je nervová trubice obklopená míšními obaly, 
které tvoří tvrdá plena míšní (dura mater spinalis), arachnoidea (pavučnice) a měkká plena 
míšní (pia mater spinalis). Nachází se v páteřním kanálu (canalis vertebralis), který však 
nevyplňuje celý. V oblasti bederních obratlů L1-L2 je spolu s míšními obaly kuželovitě 
zakončena jako conus medullaris a dále pokračují volné svazky nervů v podobě cauda equina 
(útvar připomínající koňský ohon). Mícha je po své délce členěna na segmenty. Z každého 
segmentu vychází pár míšních nervů obsahujících senzorické, motorické a autonomní nervy. 
Vnější část míchy tvoří bílá hmota míšní, což jsou axony vedoucí signály do mozku, z mozku 
a mezi míšními segmenty (Hochman, 2007). Vnitřní část míchy tvoří šedá hmota míšní.  
Šedá hmota míšní 
 Na příčném řezu míchou připomíná šedá hmota tvar písmene H nebo tvar motýlích 
křídel. Středem symetrie šedé hmoty probíhá centrální míšní kanál (canalis centralis), který je 
vyplněn mozkomíšním mokem a po obvodu obsahuje gliové buňky. Předními rohy prochází 
motorické dráhy do míšních nervů a nachází se zde těla motorických neuronů. Do zadních rohů 
vstupují skrze zadní kořeny senzorická vlákna z DRG a u většiny zde dochází k přepojení na 
sekundární neuron dráhy (přechod z periferního nervového systému (PNS) do CNS).  
Šedá hmota se na průřezu dělí do deseti Rexedových lamin (I–X).  Laminy I–IX jsou 
uspořádány dorzoventrálně, desátá lamina označuje buňky obklopující centrální kanál. Některé 
laminy přímo odpovídají umístění specifických funkčních jednotek, např. lamina II odpovídá 
umístění substantia gelatinosa, kde se přepojují nervová vlákna zapojených v přenosu signálů 




Obrázek 2 - Segmentální organizace míchy 
Primární senzorické neurony, jejichž těla jsou uložena v DRG, projikují přes zadní kořeny míšní 
převážně na neurony zadního rohu míšního a také rostrokaudálně přes axonové dráhy bílé hmoty míšní. 
Mícha je rozdělena do několika vrstev nebo lamel. Laminy I – VI tvoří dorzální roh. Laminy VII – IX 
jsou ve ventrálním rohu (převzato a upraveno dle: Hochman, 2007). 
Pro vlákna zapojená za běžných podmínek do procesu nocicepce jsou nejvýznamnější 
lamina I, kde se přepojuje většina Aδ vláken, a lamina II v jejíž vnější části (IIo, II outer) se 
nachází většina zakončení C vláken. Aδ vlákna mohou před synapsí na sekundární neuron 
stoupat i o 3-5 míšních segmentů a vedle laminy I projikují i do lamin II, III, IV a V. C vlákna 
typicky stoupají o jeden míšní segment a projikují i do lamin I, IV, V a X. Na signály přenášené 
Aδ a C vlákny mohou za nepatologických podmínek reagovat i ostatní laminy, které jsou bohaté 
spíše na Aβ vlákna (především laminy III a IV), a to díky množství interneuronů obsažených 
v šedé hmotě (Light et al., 1979; Kandel et al., 2021; Traub et al., 1986).    
 Neurony zadních rohů míšních lze dělit dle jejich odpovědi na nociceptivní signál a dle 
místa jejich působení. V případě odpovědi na nociceptivní signál rozlišujeme neurony na 
nociceptivně-specifické (NS), multireceptorové WDR (wide-dynamic range) neurony a 
nenociceptivní neurony (NON-N = non-nociceptive). NS neurony reagují pouze na škodlivý 
podnět o vysoké intenzitě přenášený Aδ a C vlákny. WDR neurony přijímají signály z kůže a 
svalů, ale i viscerální signály. Produkují odpověď na neškodné i škodlivé signály, jelikož 
zprostředkovávají odpověď na signály z Aβ i Aδ a C vláken. NON-N neurony se, jak již 
napovídá název, do vedení bolesti nezapojují a reagují na lehké stimuly Aβ vláken. 
V druhém případě mohou být neurony děleny dle místa jejich působení na projekční 
neurony, které přenášejí nociceptivní informace přímo do supraspinálních center, dále na 
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propriospinální interneurony, které mají funkci integrační a komunikační mezi segmenty 
míchy. Třetím typem jsou interneurony, které přenášejí, integrují a modulují signály z PAF 
uvnitř a mezi lamelami šedé hmoty míšní. Interneurony mohou v modulaci působit excitačně i 
inhibičně (Millan, 1999). 
Ascendentní dráhy 
 Po zpracování nociceptivní informace v zadním rohu míšním musí být signály 
přeneseny do mozku, kde se aktivují příslušné systémy pro jejich vyhodnocení a následný vznik 
pocitů spojených s bolestí. Následuje reakce organismu a aktivace sestupných drah 
modifikujících další nocicepci. Z hlediska přenosu nociceptivních signálů jsou pro člověka 
nejdůležitější dráhy nacházející se v anterolaterální části bílé hmoty míšní (Willis, 1985). Mezi 
hlavní vzestupné dráhy přispívající ke zpracování nociceptivní informace patří spinothalamický 
a spinoretikulární trakt. Spinothalamický trakt je kritický pro přenos nociceptivních signálů, 
které jsou zpracovávány vědomě. Obsahuje vlákna vycházející z lamin I a V-VII, zahrnuje 
specificky nociceptivní, termosenzitivní i WDR neurony směřující do thalamu. Neurony 
pocházející z laminy I zaujímají více než 50 % všech míšních projekcí v thalamu. Neurony 
spinoretikulárního traktu pochází především z lamin V, VII-VIII, ale částečně také I a X. Tato 
dráha má oproti spinothalamickému traktu čtyři neurony a nesměřuje přímo do thalamu, ale 
nejprve se přepojuje v retikulární formaci. Spinoretikulární trakt se účastní na emoční složce 
bolesti a pozornosti ke zranění (Kevetter et al., 1982; Bowsher, 1976; Kandel et al., 2021).  
 
3.2. GLIOVÉ BUŇKY  
 Spolu s neurony jsou velmi důležitou součástí nervové soustavy gliové buňky, které 
počtem buněk nad neurony násobně převažují. Tradičně připisovanou funkcí gliových buněk je 
podpora a výživa neuronů, neuroglie se dále podílejí na stavbě, funkci a adaptaci nervových 
spojení a sítí a jsou součástí imunitního systému. Gliové buňky jsou rozličné morfologií, funkcí 
i umístěním. Většina glií má s neurony společný původ z neuroektodermu. Odlišné jsou v tomto 
hledisku mikroglie, které mají mesodermální původ. Jsou to buňky imunitního systému, 
monitorující poškození či infekci v mozku. Dále v průběhu vývoje nervového systému 
remodelují pomocí fagocytózy nevhodně formované synapse (Allen NJ a Barres BA, 2009; 
Kandel et al., 2021). Míšní mikroglie jsou hlavní složkou brzké gliové odpovědi CNS na 
poškození periferního nervu, následkem čehož se aktivují astrocyty a jejich proliferace (Scholz 
a Woolf, 2007). Mohou také významně přispívat ke vzniku neuropatické bolesti. Bylo ukázáno, 
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že aktivované mikroglie výrazně zvyšují expresi množství genů, koncentraci signálních a 
bioaktivních molekul (jako například MAPKs a prozánětlivé cytokiny a neurotrofní faktory), 
které mají za následek hyperexcitabilitu nociceptivních neuronů v zadním rohu míšním (Tsuda, 
2016). 
 Dalšími typy gliových buněk nacházejících se v CNS jsou ependymové buňky, 
astrocyty a oligodendrocyty. Astrocyty byly pojmenované podle svého nepravidelného, 
hvězdicovitého tvaru těla s mnoha výběžky. Dělí se na dva typy, protoplazmatické astrocyty 
nacházející se v šedé hmotě a fibrózní astrocyty nacházející se v bílé hmotě. Astrocyty výrazně 
přispívají funkci neuronů, udržují mozkovou homeostázu zásobením neuronů energií a 
substráty pro synaptický přenos. Slouží jako fyzická bariéra mezi sousedními neurony a 
odstraňují přebytečné neurotransmitery a ionty z okolí (především nadbytečný K+), čímž 
udržují přesnost zakódovaného signálu. Pomocí svých výběžků přímo komunikují s neurony, 
čímž pomáhají formovat a modulovat synapse a zároveň ovlivňují průtok krve ve vztahu 
k aktivitě neuronů a jejich potřebě po živinách. Uvažuje se i funkce přeměny glukózy na laktát, 
který poté přenášejí do neuronů, kde je po přeměně na pyruvát využit jako zdroj ATP (Allen 
NJ a Barres BA, 2009; Kandel et al., 2021). V případě, že dojde k poškození nervu, astrocyty 
projdou řadou změn, které májí za následek zvýšenou citlivost k bolesti. Astrocyty např. ztratí 
schopnost udržovat koncentraci extracelulárního draslíku a glutamátu, což způsobí 
hyperexcitabilitu neuronů (Ji et al., 2013). Astrocyty mohou také přímo ovlivňovat okolní 
neurony přes mezerové spoje (gap junctions). Tato parakrinní modulace má za následek 
zvýšené množství uvolněného glutamátu, ATP a chemotaktických cytokinů, které mohou 
modulovat synaptický přenos bolestivých signálů (Chen et al., 2014). Modulace způsobené 
astrocyty mají oproti modulacím mikrogliemi tendenci přetrvávat po delší dobu, což přispívá 




Obrázek 3 – Vliv astrocytů na funkci neuronů  
Astrocyty exprimují velké množství stejných receptorů jako neurony. Když jsou z presynaptického 
zakončení neuronu uvolňovány neurotransmitery, jsou aktivovány i receptory astrocytů, což vede ke 
zvýšení koncentrace iontů vápníku v astrocytu a uvolňování různých účinných látek, např. ATP, které 
zpětně působí na neurony, aby buď inhibovaly nebo zvýšily neuronální aktivitu. Astrocyty také uvolňují 
proteiny, které řídí tvorbu synapsí, regulují presynaptickou funkci a modulují reakci postsynaptického 
neuronu na neurotransmitery (převzato a upraveno dle: Allen NJ a Barres BA, 2009). 
Ependymové buňky se nachází ve výstelce mozkových komor a míšního kanálu. Jako součást 
choroidního plexu (plexus chorioideus) vytváří mozkomíšní mok a pomáhají s jeho cirkulací, 
do modulace bolesti se však nezapojují. 
Oligodendrocyty jsou zásadní pro udržení přenosové rychlosti neuronů CNS. Vytvářejí 
myelin, což je na lipidy bohatá membrána obklopující a izolující axony, čímž umožňuje 
urychlení přenosu vzruchů neuronem (Allen NJ a Barres BA, 2009). Například v modelu 
neuropatické bolesti způsobené poraněním nervu chronickou konstrikcí (podvázáním se naruší 
vnější vrstva nervu) bylo prokázáno, že IL-33 (interleukin 33) odvozený od oligodendrocytů 
přispívá k bolestivé hypersenzitivitě spuštěním MAP kináz a NF-κB (nukleární faktor kappa B) 
a produkcí cytokinů (Zarpelon et al., 2016). 
14 
 
Schwannovy buňky jsou obdobou oligodendrocytů v PNS. Na rozdíl od oligodendrocytů, kdy 
jedna buňka obklopuje 30 axonálních segmentů, jedna Schwannova buňka obklopuje jeden 
axonální segment. Stejně jako oligodendrocyty urychlují přenosovou rychlost axonu 
myelinizací a segregací iontových kanálů citlivých na napětí do Ranvierových zářezů (Kandel 
et al., 2021). Demyelinizace způsobená poškozením oligodendrocytů nebo Schwannových 
buněk může vést k vážným chorobám, jako je např. roztroušená skleróza nebo 
senzomotorickým neuropatiím (Allen NJ a Barres BA, 2009). 
Další formou glií v PNS jsou satelitní buňky, které obklopují těla DRG neuronů. Funkcí 
mohou být považované za ekvivalent astrocytů v PNS (Scholz a Woolf, 2007). Vliv glií v PNS 
na modulaci bolesti je obdobný jako u glií v CNS. V reakci na poranění periferního nervu a 
bolestivý stimul se díky své poloze aktivují dříve než centrální gliové buňky a uvolní 
prozánětlivé látky. Schwannovy buňky senzitizují axony, které obklopují a satelitní buňky 
senzitizují těla neuronů (Ji et al., 2016).  
 
4. FYZIOLOGIE NOCICEPCE A BOLESTI 
4.1. NOCICEPTIVNÍ SIGNALIZACE V MÍŠE  
 Pro přenos informace z jednoho neuronu na druhý je nutné specializované spojení zvané 
synapse. Synapse lze dělit na dva základní typy: elektrická a chemická. Elektrickou synapsi 
využívají především neurony, které potřebují vysílat rychlé depolarizační signály stejného typu. 
Oproti tomu chemické synapse jsou schopné různorodé a komplexnější signalizace. Mohou v 
postsynaptické buňce zprostředkovávat jak excitační, tak inhibiční působení. Tyto změny 
mohou v buňce působit v rámci milisekund až minut. Chemické synapse také slouží k zesílení 
nervového signálu, aby i malá presynaptická buňka mohla vyvolat změnu v odpovědi větší 
postsynaptické buňky.  
Neurony využívající chemické synapse nemají oproti elektrickým synapsím nikterak 
propojenou buňku presynaptickou s buňkou postsynaptickou. K zprostředkování přenosu proto 
potřebují speciální chemické látky zvané neurotransmitery. V přítomnosti akčního potenciálu 
začne presynaptická buňka z aktivní zóny uvolňovat neurotransmiter, který difunduje 
synaptickou štěrbinou k postsynaptické buňce, kde interaguje s membránovými receptory. 
Vlivem akčního potenciálu se v aktivní zóně otevřou napěťově ovládané Ca2+ kanály, které 
umožní vstup vápenatých iontů do presynaptického zakončení. Zvýšená intracelulární 
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koncentrace Ca2+ spustí reakci, která zapříčiní splynutí transportních váčků s presynaptickou 
membránou a následné uvolnění neurotransmiteru do synaptické štěrbiny. Následné navázání 
neurotransmiteru a aktivace receptorů postsynaptické buňky způsobí otevření nebo zavření 
jejích iontových kanálů, což vede ke změně ve vodivosti postsynaptické membrány a jejího 
potenciálu. Neurotransmitery mohou být jak excitační, tak inhibiční (Kandel et al., 2021). 
NEUROTRANSMITERY A MÍŠNÍ RECEPTORY  
Excitační aminokyseliny (EAAs) – mezi hlavní excitační aminokyseliny CNS patří L-
glutamát (Glu), který je hlavním excitačním neurotransmiterem v CNS, a L-aspartát (Asp). 
EAAs aktivují ionotropní a metabotropní receptory. Ionotropní glutamátové receptory zahrnují 
N-methyl-D-aspartátové receptory (NMDA), α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-
propionátové receptory (AMPA) a kainátové receptory (KA). Ionotropní receptory přímo 
regulují otevírání sodíkových, draselných a vápenatých kanálů. NMDA receptory potřebují ke 
své aktivaci extracelulární glycin a v závislosti na membránovém potenciálu jsou blokovány 
hořečnatými ionty (k jejichž uvolnění může dojít aktivací AMPA receptorů). Metabotropní 
receptory jsou spřažené s G proteiny. Jejich aktivace indukuje uvolnění vápenatých iontů z 
intracelulárních zásob (Budai, 2000; Kandel et al., 2021). 
Inhibiční aminokyseliny (IAAs) – do této skupiny patří γ-aminomáselná kyselina (GABA), 
hlavní inhibiční neurotransmiter nervové soustavy, a glycin (Gly). Jejich inhibiční činnost 
spočívá v umožnění vstupu chloridových iontů do buňky, čímž způsobí hyperpolarizaci buňky. 
Jsou známy tři GABAergní receptory: GABAA, GABAB a GABAC. GABAB je jediný 
metabotropní receptor (Budai, 2000). Glycinové receptory se dělí na citlivé a necitlivé ke 
strychninu, což je jejich antagonista, který in vivo způsobuje křeče (Larson a Beitz, 1988). 
Neuropeptidy – do této skupiny patří především tachikininy substance P (SP) a neurokinin A 
(NKA). SP se nachází spolu s EAAs na centrálních zakončeních primárních aferentních vláken, 
což napovídá o jejich vzájemné interakci. Při výlevu SP často dochází rovněž k výlevu CGRP. 
Tyto neuropeptidy jako neuromodulátory dlouhodobě zesilují odpověď neuronů zadního rohu 
míšního na EAAs, což výrazně zesiluje odpověď na škodlivé i neškodlivé podněty z periferie. 
Stejně jako SP se NKA nachází na centrálních zakončeních primárních aferentních vláken. 
Neurokininové receptory se dělí na tři kategorie: NK-1, NK-2 a NK-3. NK-1 a NK-2 
zprostředkovávají působení SP na míchu (Budai, 2000).   
Výše jsou popsané pouze hlavní neurotransmitery a vybrané neuromodulátory podílející se na 
synaptickém přenosu na míšní úrovni. 
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4.2. MODULACE NOCICEPTIVNÍ SIGNALIZACE V MÍŠE PŘI NEUROPATII 
Významným mechanismem v neuropatických postiženích CNS je centrální senzitizace. 
Centrální senzitizace je zvýšená citlivost neuronů zadního rohu míšního na signály přicházející 
z aferentních vláken. Při trvalém poranění C vlákna opakovaně generují akční potenciály, na 
které se odpověď neuronů zadního rohu míšního postupně zvyšuje. Postupné zvyšování 
dráždivosti neuronů se nazývá jako tzv. „wind-up“ neboli postupné načítání po sobě 
přicházejících signálů. Tyto změny v odpovědi neuronů zadního rohu na nociceptivní signály 
jsou dlouhodobé a v podstatě tvoří jakousi paměť vlastností impulsů C vláken (Kandel et al., 
2021). Dva z hlavních mechanismů spojených s centrální senzitizací je hypersenzitivita 
vyvolaná glutamátovými NMDA receptory a ztráta inhibiční kontroly inhibičními 
aminokyselinami. 
Za běžných podmínek akutní bolesti aktivuje glutamátová excitační signalizace AMPA 
a kainátové ionotropní receptory postsynaptické buňky. Za takových podmínek jsou NMDA 
glutamátové receptory neaktivní. V případě zranění periferního nervu se však zvýší množství 
uvolněného neurotransmiteru, které je dostatečně vysoké k depolarizaci postsynaptického 
neuronu a aktivaci NMDA receptorů. Aktivace NMDA receptorů způsobí otevření Ca2+ kanálů 
a následný vtok vápenatých iontů, účinnost synapse se tak výrazně zesílí. Tím se zvýší odpověď 
na příchozí škodlivé stimuly, což má za následek vznik primární hyperalgesie (Basbaum et al., 
2009). Centrální senzitizace je velmi komplexní proces, na kterém se podílí celá řada 
presynaptických i postsynaptických modulačních mechanismů. 
 
5. ÚLOHA KANABINOIDNÍHO RECEPTORU CB1 
V MODULACI SYNAPTICKÉHO PŘENOSU V MÍŠE 
 
Endokanabinoidní systém je součástí širokého spektra fyziologických funkcí a 
významně ovlivňuje fyziologii i patologii centrální a periferní nervové soustavy. 
Endokanabinoidní systém je také významně zapojen v modulaci nocicepce a zánětlivých 
procesů. Z těchto důvodů se stal předmětem rozsáhlého výzkumu léčiv na bázi kanabinoidů. 
V rámci endokanabinoidního systému jsou známy dva receptory – kanabinoidní receptor 1 
(CB1) a kanabinoidní receptor 2 (CB2), do systému jsou však zapojeny i receptory z jiných 
skupin, které reagují na kanabinoidy.  
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5.1. EXPRESE KANABINOIDNÍHO RECEPTORU 1 
 Kanabinoidní receptor 1 se řadí do skupiny receptorů spřažených s G proteiny, převážně 
se skupinou Gi/Go proteinů a sdílí s nimi svou strukturu, tedy sedm transmembránových domén 
spojených třemi extracelulárními a třemi intracelulárními smyčkami s extracelulárním N-
koncem a intracelulárním C-koncem. Kanabinoidní receptory aktivují tři hlavní skupiny 
chemických látek, a to 1) kanabinoidy: Δ9-THC (∆9-tetrahydrocannabinol) a v menší míře 
kanabinol, 2) eikosanoidy: např. anandamid (AEA) a 2-arachidonoylglycerol (2-AG), a 3) 
syntetické látky, jako jsou např. analogy kanabinoidů a aminoalkylindoly (Iannotti et al., 2016).  
 
Obrázek 4 – Exprese kanabinoidních receptorů v nociceptivních signalizačních drahách  
Kanabinoidní receptory se vyskytují na všech třech úrovních zpracování bolestivých podnětů: (A) V 
periferii: CB1 i CB2 receptory jsou exprimovány na volných nervových zakončeních i na neuronech 
DRG; (B) Na míšní úrovni: CB1 receptory se nachází v dorzolaterálním funikulu v okolí centrálního 
kanálu a v superficiální oblasti zadního rohu míšního. CB2 jsou exprimovány na gliových buňkách 
vyskytujících se v míše; (C) V supraspinálních oblastech: CB1 se vyskytují v oblastech mozku, které jsou 
součástí zpracování bolestivých podnětů, jejich vnímání a modulaci. Vyskytují se také v bazálních 
gangliích, hypothalamu a mozečku. Exprese CB1 a CB2 receptorů v oblastech účastnících se 
zpracování, přenosu, vnímání a modulace bolestivých podnětů poskytuje anatomický základ pro 
schopnost jejich agonistů zmírňovat bolestivé stavy (převzato a upraveno dle: Starowicz a Finn, 2017). 
18 
 
CB1 receptory se nachází především v mozku, kde jsou nejzastoupenějším receptorem 
spřaženým s G proteiny (Herkenham et al., 1990). Významná je také exprese CB1 v šedé hmotě 
míšní, DRG a periferních výběžcích DRG neuronů. V míše se CB1 nachází presynapticky na 
centrálních zakončeních DRG neuronů a míšních inhibičních neuronů (Irving et al., 2000). 
Pomocí histochemických metod lokalizace exprimované CB1 mRNA bylo prokázáno, že DRG 
neurony syntetizují CB1 receptory, které mohou být poté transportovány do centrálního i 
distálního periferního zakončení, umožňující tak modulaci signálů vedených z PAF (Hohmann 
a Herkenham, 1999). Velké množství CB1 receptorů se nachází především na tělech DRG 
neuronů (Sañudo-Peña et al., 1999). Pro lokalizaci v šedé hmotě míchy byly využity protilátky 
vázající se na N-konec receptoru. Výsledkem byl nález CB1 receptorů v zadním rohu míšním 
a v lamině X v okolí centrálního kanálu (Tsou et al., 1998). Výskyt receptorů převážně 
v laminách I a II odpovídá jejich působení při modulaci nocicepce (Farquhar-Smith et al., 
2000). Množství receptorů detekovaných v míše bylo výrazně nižší než množství v DRG. 
Receptory se nachází také v motorických ventrálních rozích, kde působí na snížení svalového 
napětí (Sañudo-Peña et al., 1999). 
 
5.2. FUNKČNÍ VÝZNAM CB1 RECEPTORŮ 
 Významnou funkcí CB1 receptorů je schopnost inhibovat uvolnění neurotransmiterů. 
Většina endokanabinoidů jsou retrográdní modulátory, které jsou syntetizovány 
v postsynaptické buňce, odkud se uvolňují do synaptického spojení, kde interagují s CB1 
receptory na plazmatické membráně presynaptické buňky (Freund et al., 2003). 
Endokanabinoidy jsou postsynaptickou buňkou přímo syntetizovány a uvolňovány v reakci na 
silný nervový stimul v podobě akutně zvýšené hladiny vápenatých iontů (Ohno-Shosaku et al., 
2001). Po aktivaci receptory modulují aktivitu vápenatých kanálů, které zprostředkovávají 
uvolnění neurotransmiterů. Kanabinoidní receptory jsou Gi/Go proteiny negativně vázány 
s adenylát cyklázou, jejíž aktivace inhibuje vápenaté kanály a aktivuje otevření draselných 
kanálů, které dále působí na uzavření vápenatých kanálů a snížení výlevu neurotransmiterů 
(shrnuto v Pertwee, 1997). Aktivace CB1 receptorů tak může aktivně inhibovat zvýšenou 
aktivitu neuronů a v rámci nocicepce a bolesti působí antinocicepčně a analgeticky.  
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Obrázek 5 – Funkce CB1 v inhibici 
synapse. Klíčové enzymy, jako je 
diacylglycerol lipáza (DGLα) a fosfolipáza 
D (PLD), produkují endogenní kanabinoidy 
anandamid (AEA) a 2-arachidonylglycerol 
(2-AG). Ty aktivují CB1 receptory, které 
následně modulují aktivitu adenylátcyklázy. 
Ta poté inhibuje akumulaci cAMP, 
napěťově řízené vápníkové kanály (VGCC), 
K+ kanály a uvolňování neurotransmiteru v 
presynaptických buňkách (převzato a 
upraveno dle: Kendall a Yudowski, 2017) 
 
5.3. ÚLOHA CB1 RECEPTORU V MÍŠNÍM SYNAPTICKÉM PŘENOSU  
 Jak již bylo zmíněno v kapitole o anatomii struktur zapojených do bolestivých drah, 
klíčovou oblastí pro přenos bolesti v míše je zadní roh míšní. Zde probíhá přepojení signálů z 
primárních neuronů na neurony sekundární a zároveň zde probíhá jejich modulace signály z 
vyšších oblastí CNS. Studie zabývající se zapojením kanabinoidů a kanabinoidních receptorů 
v přenosu těchto signálů na míšní úrovni dokládají, že intratekální podávání kanabinoidů má 
antinociceptivní účinek (Yaksh, 1981). Dále bylo zjištěno, že blokování míšních CB1 receptorů 
naopak vyvolává hyperalgesii a zesiluje aktivitu WDR neuronů způsobenou nociceptivními 
signály, potvrzující tak významnou roli v míšní signalizaci (Richardson et al., 1997; Chapman, 
1999).  
CB1 receptory jsou hojně exprimovány na centrálních zakončeních DRG vstupujících 
do superficiální oblasti zadního rohu míšního, kde se také vyskytují na míšních interneuronech 
(Farquhar-Smith et al., 2000). Vliv endokanabinoidních ligandů na nociceptivní signalizaci 
v míšním synaptickém přenosu aktivací CB1 receptorů se principy shoduje s inhibičním 
působením CB1 v periferii. Při patologických stavech však nastává rozdíl v působení CB1 
receptorů exprimovaných na inhibičních interneuronech zadních rohů míšních. Úloha 
endokanabinoidů v bolestivé senzitizaci byla pozorována v modelu sekundární hyperalgesie (tj. 
senzitizace neporaněné oblasti tkáně v okolí poranění) a alodynie, při kterém nociceptivní 
neurony v zadním rohu míšním přijímají nociceptivní signály nejen od C vláken, ale i Aβ 
vláken. Za běžných okolností takovému přenosu z nenociceptivních vláken brání právě aktivita 
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inhibičních interneuronů. Zvýšený výlev glutamátu z primárních C vláken však snižuje 
inhibiční účinky endokanabinoidů na aktivitu CB1 receptorů exprimovaných na 
interneuronech. To následně snižuje inhibiční kontrolu přijímaných signálů interneurony. CB1 
receptory a endokanabinoidy tak mohou být zapojeny do vzniku centrální senzitizace (Pernía-
Andrade et al., 2009; Torsney a MacDermott, 2006).   
 
5.4. ÚLOHA CB1 RECEPTORŮ ZA PATOLOGICKÝCH PODMÍNEK  
 Perspektivní oblastí výzkumu neuropatické bolesti je vliv rostlinných kanabinoidů, 
endokanabinoidů a syntetických kanabinoidů na kanabinoidní a nekanabinoidní receptory a role 
těchto receptorů v následné modulaci signálů způsobených patologickými procesy. Studie 
zabývající se rolí kanabinoidních receptorů v neuropatických stavech se převážně zaměřují na 
působení dvou nejvíce prozkoumaných endokanabinoidích ligandů: anandamid (AEA) a 2-
arachidonoylglycerol (2-AG), v popředí zájmu jsou také enzymy, které tyto látky rozkládají, a 
to hydroláza amidů mastných kyselin (FAAH - fatty-acid amide hydrolase) pro anandamid a 
monoacylglycerol lipáza (MGL, často také MAGL), která hydrolizuje převážně 2-AG 
(Desroches et al., 2014).  
  Studie často vysvětlují prospěšný vliv agonistů kanabinoidních receptorů na 
neuropatickou bolest, kdy se vlivem poranění periferního nervu zvyšuje exprese CB1 a CB2 
receptorů na neuronech. Metodou vyvolání neuropatického poranění může být model 
částečného podvázání v. saphena magna (SPL, saphenous partial ligation), které zvyšuje 
expresi kanabinoidních receptorů v oblasti tkání, které zásobuje (Walczak et al., 2005). Stejný 
trend byl pozorován i u koncentrací endokanabinoidů AEA a 2-AG, kdy byly naměřeny zvýšené 
lokální koncentrace endokanabinoidů v DRG míšního nervu, který byl částečně podvázán. 
Takovou metodou by bylo např. částečné podvázání sedacího nervu (PSL, partial sciatic nerve 
ligation) (Mitrirattanakul et al., 2006). Zvýšení aktivity endokanabinoidního systému, který si 
sám v případě potřeby endokanabinoidy tvoří, by tak mohlo mít neuroprotektivní funkci 




Obrázek 6 - Schéma některých experimentálních modelů neuropatické bolesti na základě poranění 
periferních nervů. Chronické podvázání nervu (CCI, chronic constriction injury); Částečné podvázání 
sedacího nervu (PSL, partial sciatic nerve ligation); Segmentální podvázání míšního nervu (SNL, 
segmental spinal nerve ligation) (převzato a upraveno dle: Starowicz et al., 2012). 
  
Jedním z nedostatků endokanabinoidů je krátká doba jejich působení, jelikož jsou rychle 
degradovány svými hydrolázami. Řešením tohoto problému se jeví farmakologická inaktivace 
FAAH a MGL hydroláz, čímž by se navýšila doba účinku i koncentrace endokanabinoidů 
(Adamson Barnes et al., 2016; Lichtman et al., 2004).  Dle výsledků studie (Adamson Barnes 
et al., 2016) bylo výsledné potlačení alodynie působením duálního FAAH/MAGL inhibitoru 
JZL195 dokonce vyšší, než působení jednotlivých inhibitorů nebo dodání CB1 agonisty WIN 
55,212-2. 
 S objevem alosterického vazebného místa CB1 receptorů se výzkum funkce receptoru 
rozšířil o malé syntetické molekuly schopné přímo ovlivňovat jeho aktivitu (Price et al., 2005). 
Jednou z výhod alosterické modifikace CB1 je absence psychoaktivních příznaků. Výsledky 
studie podávání samotného pozitivního alosterického modulátoru ZCZ011 ukázaly, že ZCZ011 
kompletně zvrátil alodynii v modelu neuropatické bolesti vyvolané chronickou konstrikcí 
sedacího nervu (CCI) a částečně zvrátil alodynii vyvolanou karagenanem.  Přípravek účinkoval 
po dlouhou dobu (až 12 hodin) a bez psychoaktivních účinků. ZCZ011 pravděpodobně 
zablokoval neuropatickou bolest zvýšením účinků endokanabinoidů modulací CB1 receptorů 
sedacího nervu (Ignatowska-Jankowska et al., 2015). 
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 Důležitou součástí modulace nociceptivní bolesti CB1 receptory je i vliv 
endovaniloidního systému, a to především receptoru TRPV1. TRPV1 receptor je neselektivní 
iontový kanál, který má významnou úlohu v přenosu a modulaci nociceptivních signálů 
(Spicarova et al., 2014). Nejtypičtějším agonistou TRPV1 receptoru je kapsaicin, který se 
nachází např. v pálivých papričkách. TRPV1 má spolu s CB1 receptory společného agonistu, 
kterým je anandamid (AEA). Dalším faktorem v souhře těchto dvou receptorů je i koexprese 
receptorů na presynaptické buňce (Zygmunt et al., 1999; Chen et al., 2016; Nerandzic et al., 
2018). Výsledky studií naznačují, že rozhodující faktor v aktivaci a inhibici obou receptorů 
AEA, je jeho aplikované množství. Zatímco při nižších koncentrací je aktivován pouze CB1 
receptor, který potlačuje neuropatické projevy, vyšší koncentrace aktivují jak CB1 receptor, tak 
TRPV1. Anandamid tak ve vyšších koncentracích díky excitaci TRPV1 působí naopak 
pronociceptivně (Ahluwalia et al., 2003). Vliv anandamidu na excitaci TRPV1 receptorů se 
ještě zvyšuje, pokud jsou přítomny prozánětlivé mediátory bradykinin a prostaglandin E2 
(Singh Tahim et al., 2005), které TRPV1 senzitizují (shrnuto ve Spicarova a Palecek, 2009; 
Spicarova et al., 2014) .  
 
6. ZÁVĚR 
 Nocicepce je proces, který se stejnými základními principy sdílíme s živočichy napříč 
živočišnou říší. A přesto je to proces nesmírně komplexní, což dokládá skutečnost, že 
mechanismy, které předchozí kapitoly popisují, jsou pouze zlomkem z celé plejády 
interagujících struktur, modulací a integračních mechanismů. 
 Komplexnost bolesti a nocicepce se projevuje i v bolesti patologické, která se často od 
běžné bolesti liší modulací nociceptivních mechanismů a následnou změnou funkce. 
Patologická a chronická bolest doprovází mnohá onemocnění, léčiva (chemoterapeutika) či 
rekonvalescence po lékařských zákrocích. Následkem je výrazně zhoršená kvalita života 
pacienta.  
Z tohoto důvodu je patologická bolest předmětem rozsáhlého vědeckého a klinického 
výzkumu, v kterém je zaznamenáván stále větší pokrok. Objasnění komplexních mechanismů 
vzniku a modulace patologické bolesti je klíčem k objevení způsobu, jak takové stavy potlačit 
a léčit. S využitím moderních technologií tak lze objevovat nové skupiny léčiv, stejně jako 
dosud neznámé využití pro již známé skupiny látek.    
Jednou z takových skupin jsou kanabinoidy a jejich deriváty, které představují moderní 
a perspektivní alternativu v oblasti analgetik. V minulosti byl výzkum kanabinoidů negativně 
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ovlivněn přístupem široké veřejnosti k rostlině konopí seté (Cannabis sativa) a častými 
vedlejšími psychotropními účinky kanabinoidních léčiv. Současný farmaceutický výzkum však 
v kanabinoidním systému nachází nové možnosti pro zlepšení stavu pacientů trpících 
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